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Les antihistaminiques sont principalement indiques dans la rhinite 
allerqique et dans I'urticaire aique ou chronique. L'immunotherapie 
specifique (avec les proqres lies a la voie sublinquale) est efficace 
pour traiter les allergies respiratoires (rhinite et asthme) et pour 
prevenir les accidents anaphylactiques aux piqures d'hymenopteres. 
Enfin, les anticorps monoclonaux anti-lqE sont reserves a I'asthme 
severe allerqique. 


Laurent Tetu, Alain Didier * 

lusieurs therapeutiques sont utilisables pour soulager 
les symptomes des patients allergiques. Certaines, 
comme les corticoides administres par voie locale ou 
generale, ont une action tres large, non specifique, sur la 
reaction inflammatoire, qu’elle soit allergique ou non, et, 
par voie de consequence, des indications etendues bien 
au-dela des seules pathologies allergiques. Dans ce chapi- 
tre, nous n’envisagerons que les traitements dont les 
mecanismes d’action ciblent directement des acteurs cel- 
lulaires ou humoraux de la reaction allergique IgE-depen- 
dante (dependante des immunoglobulines E) et dont les 
indications concernent quasi exclusivement la prise en 
charge des maladies allergiques. Cela nous conduira a 
envisager successivement les antihistaminiques, therapeu- 


tiques classiques mais en evolution permanente, la desen- 
sibilisation ou immunotherapie specifique qui connait 
une nouvelle jeunesse avec Favenement de la voie sublin- 
guale, et les anticorps monoclonaux anti-IgE, veritable 
nouvelle classe therapeutique issue des biotechnologies. 

ANTIHISTAMINIQUES 


L’histamine est un mediateur dont le role est essentiel au 
cours des maladies allergiques. Synthetisee et stockee 
dans les polynucleaires basophiles et les mastocytes, mais 
aussi potentiellement synthetisee par toute une serie de 
cellules dorigine hematopoietique et par certaines cellu- 
les de Festomac, elle est liberee rapidement lors de la 
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CE QUI EST NOUVEAU 


L’utilisation rationnelle des antihistaminiques dans le traitement 

des rhinites allergiques et de I'urticaire en utilisant 

les recommandations de prise en charge de ces affections. 

) La validation de la desensibilisation sublinguale dans 
le traitement des allergies respiratoires (rhinite et asthme). 

La demonstration du concept therapeutique d'anticorps 
anti-lgE par leur utilisation, avec succes, dans la prise 
en charge de I'asthme allergique severe non controle. 


rencontre allergene-anticorps au cours de la reaction 
allergique IgE-dependante. 1 L’histamine exerce de nom- 
breuses actions biologiques en activant diffc rents recep- 
teurs specifiques cellulaires. A ce jour quatre types de 
recepteurs (HI, H2, H3 et H4) ont ete identifies et loca- 
lises. Du fait des effets physiologiques resultant de leur 
stimulation au cours de la reaction allergique, les antihis- 
taminiques utilises en therapeutique anti-allergique sont 
destines a agir sur les recepteurs HI. 

L’utilisation des antihistaminiques HI en therapeu- 
tique est deja ancienne. En effet, la premiere molecule fut 
identifiee par Bovet et Staub en 1937 et, en 1942, Halpem 
rapporta la premiere administration de l’Antergan (N-l- 
N-dimethyl- N- 1 -benzyl- N -phenyl-ethylenediamine) 
chez Lhomme. Depuis cette periode, de nombreuses 
molecules ont ete developpees avec de nouveaux pro- 
duits de plus en plus depourvus d’effets secondaires anti- 
cholinergiques et sedatifs, et dotes, pour certains, de pro- 
prietes antiallergiques elargies. Cela explique que les 
antihistaminiques restent au premier plan des therapeu- 
tiques prescrites en allergologie. 

Classification des antihistaminiques HI 

II est habituel de distinguer les antihistaminiques HI 
de premiere generation et les antihistaminiques plus 
recents, dits de deuxieme generation. 

Les antihistaminiques de premiere generation, chlor- 
pheniramine ou chlorphenamine, dichlorhydrate d’hy- 
droxyzine, diphenhydramine, promethazine, ont une 
duree d’action plus courte, des effets sedatifs frequents et 
une faible selectivite, entrainant des effets anticholiner- 
giques et anti-serotoninergiques. 

Les antihistaminiques de deuxieme generation, mequi- 
tazine, cetirizine, ebastine, terfenadine et son metabolite 
actif fexofenadine, loratadine, mizolastine, ont une duree 
d’action plus longue. Dans l’ensemble, ils sont peu ou pas 
sedatifs et possedent une bonne selectivite pour les recep- 
teurs HI. 

La desloratadine et la levocetirizine peuvent etre consi- 
derees comme des perfectionnements pharmacologiques 


de molecules deja existantes. Dans les deux cas, robjectif 
poursuivi est F amelioration de la selectivite vis-a-vis des 
recepteurs, permettant de limiter la variability des repon- 
ses therapeutiques d’un patient a l’autre tout en dimi- 
nuant encore la frequence des effets secondaires et le 
risque d’interaction medicamenteuse. 

Mode d'action des antihistaminiques HI 

La pharmacocinetique des antihistaminiques HI est 
variable en fonction des differentes molecules. Pour les 
molecules de derniere generation, apres administration 
orale, l’absorption est en general rapide, le pic de concen- 
tration (Cmax) est obtenu en 1 a 3 heures, et la demi-vie 
est tres prolongee. De ce fait, les produits de deuxieme 
generation se pretent, le plus souvent, a une prise unique 
quotidienne. Dans l’ensemble, les antihistaminiques de 
derniere generation ont une liposolubilite beaucoup plus 
faible que les molecules plus anciennes, ce qui contribue a 
diminuer leurs effets secondaires, en particulier la som- 
nolence. 

Classiquement, leur principal mode d’action est le blo- 
cage, par antagonisme specifique et competitif, des recep- 
teurs histaminergiques HI situes au niveau des bronches, 
des vaisseaux et de l’intestin. Des progres recents dans la 
comprehension des mecanismes d’action pharmaco- 
logique de ces medicaments ont conduit a requalifier les 
antihistaminiques HI en agonistes inverses plutot qu’en 
antagonistes des recepteurs. 2 Ils agissent, en effet, en sta- 
bilisant le recepteur HI sous sa forme inactive plus qu’en 
bloquant l’acces de l’histamine au recepteur. Les antihista- 
miniques HI sont aussi, pour la plupart, capables d’inhi- 
ber la liberation d’histamine par les mastocytes et les 
basophiles. 3 

Les antihistaminiques de derniere generation ont 
generalement des effets anti-inflammatoires elargis, en 
rapport avec differentes proprietes originales. Elies 
concement la liberation de mediateurs inflammatoires, la 
migration et le recrutement de cellules de rinflammation, 
la diminution d’expression des molecules d’adhesion et 
l’inhibition de la production de cytokines pro-inflamma- 
toires ou immunoregulatrices. Elies sont independantes 
du blocage des recepteurs HI et ont surtout ete decrites 
in vitro. 2 Elies concement, a des degres divers, selon les 
molecules : l’inhibition de l’afflux et de la survie des eosi- 
nophiles, la freination de la production de cytokines 
impliquees dans leur survie, la diminution de l’expression 
des molecules d’adhesion comme 1’ICAMl. 

L’activite des antihistaminiques peut etre evaluee au 
niveau de la peau, de la muqueuse respiratoire et des vais- 
seaux. Au niveau de la peau, ils inhibent la triade de Lewis 
(prurit, erytheme, papule) induite par l’allergene ou le 
chlorhydrate d’histamine. II est done necessaire de les 
arreter avant d’effectuer des tests cutanes d’hypersensibi- 
lite immediate. Le delai d’arret varie en fonction de la 
molecule utilisee : 3 a 4 jours pour la cetirizine et la lorata- 
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L a prevalence de I'asthme en France est 
estimee entre 5 et 7 %, ce qui en fait 
I'une des maladies respiratoires chro- 
niques les plus frequentes. Les connaissan- 
ces physiopathologiques de cette patholo- 
gie n’ont cesse de progresser au fil des 
annees, permettant, en parallele, le deve- 
loppement de traitements efficaces et une 
meilleure approche des facteurs environne- 
mentaux impliques dans le declenchement 
des symptomes. Pourtant, les donnees 
recentes indiquent que, malgre ces progres, 
un grand nombre d'asthmatiques ont des 
symptomes frequents alterant significative- 
ment leur qualite de vie et necessitant par- 
fois le recours aux soins d'urgence, voire 
aux hospitalisations. 12 

Parmi les facteurs expliquant ce constat 
decevant, on cite souvent la mauvaise obser- 
vance des traitements et les idees fausses 
concernant leur utilisation ou la maladie 
elle-meme. Quoi qu'il en soit, ces faits 
demontrent bien les limites d'une prise en 
charge qui se bornerait a la seule prescrip- 
tion therapeutique. II importe de traiter non 
pas uniquement la maladie mais le malade 
dans son ensemble, en tenant compte de sa 
representation de la maladie, de sa percep- 
tion des symptomes, de ses connaissances 
et de son vecu de I'affection et des traite- 
ments, de son entourage mais aussi de ses 
projets de vie. 

L'Organisation mondiale de la sante qui 
considere I'education therapeutique 
comme indispensable a la prise en charge 
des maladies chroniques en donne la defini- 
tion suivante : « L'education therapeutique 
est un processus continu, integre aux soins 
centres sur le patient. II comprend des acti- 
vites organisees de sensibilisation, d’infor- 
mation, d'apprentissage et d'accompagne- 
ment psychosocial qui concerne la maladie, 
le traitement prescrit, les soins, I'hospitali- 
sation et les autres institutions de soins 
concernees. II vise a aider le patient et ses 
proches a comprendre la maladie et le trai- 


tement, cooperer avec les soignants, vivre 
le plus sainement possible et maintenir ou 
ameliorer la qualite de vie. L'education 
devrait rendre le patient capable d'acquerir 
et de maintenir les ressources necessaires 
pour gerer de fagon optimale sa vie avec la 
maladie. » 

Cette definition peut paraTtre, de prime 
abord, theorique et complexe. Pourtant, I'edu- 
cation therapeutique, quelle que soit la ma- 
ladie concernee, s'appuie sur une demarche 
maintenant bien codifiee et relativement 
simple qui a fait la preuve de son efficacite 
dans la prise en charge de differentes 
pathologies chroniques. 

Deux recommandations elaborees par 
I'Anaes ont souligne son interet dans la 
prise en charge de I'asthme de I'adulte et de 
I'adolescent, et chez I'enfant. 3,4 Ces recom- 
mandations confirment que I'education 
therapeutique a une efficacite demontree 
sur plusieurs criteres devaluation du 
controle de I'asthme, en particulier les 
hospitalisations, le recours aux soins d'ur- 
gence et les consultations non program- 
mees. Plus recemment, les recommanda- 
tions de I'Anaes pour le suivi medical des 
patients asthmatiques adultes et adoles- 
cents ont rappele le role de l'education the- 
rapeutique dans le renforcement de I’obser- 
vance (niveau de preuve 2). 5 

LES 4 ETAPES DE LA DEMARCHE 

EDUCATIVE 

L'education du patient est un acte thera- 
peutique a part entiere qui repond a des cri- 
teres precis mais qui doit pouvoir etre 
adapte a chaque patient. 6 La demarche edu- 
cative est un processus complet, personna- 
lise et continu, qui comprend quatre etapes : 
- le diagnostic educatif, qui repose sur un 
entretien individuel complet et structure au 
cours duquel les soignants recueillent les 
informations necessaires a concevoir un 
programme adapte ; ces informations 
concernent aussi bien la personnalite du 


patient (psychologie, potentiates d'ap- 
prentissage) et ses conditions de vie 
(contexte socioprofessionnel, vie guoti- 
dienne et projets de vie) que les caracteris- 
tiques de sa maladie et de ses traitements ; 

- le contrat educatif, qui est la definition 
avec le patient des competences qu'il doit 
acquerir dans le but de parvenir a mieux 
gerer sa maladie et a adapter son traite- 
ment, en particulier en cas de crise ; 

- la mise en place d'activites educatives 
structures reparties dans le temps et privi- 
legiant des methodes pedagogiques inter- 
actives, afin de faciliter I'acquisition des 
competences predefines ; 

- revaluation des competences acquises, 
qui permet de reajuster le programme et 
d'amener le patient vers des acquis de plus 
en plus complexes : le diagnostic educatif, le 
contrat d'education qui permet, en partena- 
riat avec le patient, de hierarchiser les 
objectifs a atteindre, la mise en oeuvre de la 
demarche a partir d'activites educatives 
structures et revaluation des acquis du 
patient. 

C'est un processus continu qui doit etre 
regulierement reactualise en fonction de la 
progression du patient ou de la survenue 
d'incidents (exacerbations, hospitalisa- 
tions...). 

LES COMPETENCES A ACQUERIR 

Selon les recommandations de I'Anaes, le 
contenu du programme educatif d’un adulte 
asthmatique doit permettre a ce dernier 
d’acquerir les competences suivantes : etre 
capable d'evaluer son asthme, comprendre 
sa maladie, exprimer ses representations et 
son vecu de la maladie, connaTtre les signes 
precurseurs de la crise et savoir mesurer 
son debit expiratoire de pointe (DEP). 
L'asthmatique doit connaTtre les mecanis- 
mes d’action de son traitement, faire la dif- 
ference entre traitement de fond et traite- 
ment de crise, et maTtriser les techniques de 
prise. Afin de favoriser I'autogestion de son 
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traitement, le patient doit etre capable d'in- 
terpreter les valeurs du DEP et les sympto- 
mes ressentis. II doit savoir controler son 
environnement en reperant et en evitant les 
facteurs declenchants des crises, moduler 
son activite physique en fonction de la pollu- 
tion. La pratique reguliere de I'exercice phy- 
sique, en fonction de sa tolerance a I’effort, 
et I’arret du tabac doivent aussi etre appli- 
ques. 

Pour atteindre ces objectifs, les methodes 
educatives doivent privilegier I'interactivite. 
Le programme doit contenir des elements 
d'information, I'apprentissage a I'autogestion 
de la maladie et la definition d’un plan d'ac- 
tion ecrit, c’est-a-dire la conduite a tenir en 
cas de crise. Les plans d'action ecrits indivi- 
dualises doivent etre le plus simple possible 
(de 2 a 4 composantes) et se baser sur les 
symptomes ou sur le DEP (valeurs person- 
nelles). 7 Chez I'adulte comme chez I'enfant, 
le programme doit aussi s'adresser a I'en- 
tourage du patient. L'approche educative 
doit etre interdisciplinaire et interprofes- 
sionnelle et s'inscrire dans la duree. Si le 
maintien des acquis est favorise par un suivi 
medical regulier, il est incontestablement 
renforce par un contact educatif regulier. 8 

Plusieurs meta-analyses confirment I'effi- 
cacite de tels programmes. Ainsi, sur 87 etu- 


des reunissant 6 090 asthmatiques, ('asso- 
ciation programme personnalise et plan 
d'action permet une reduction significative 
des hospitalisations (7,1 contre 11,4 %) et une 
amelioration de la qualite de vie. Logique- 
ment, ces programmes n'ont pas d'influence 
sur la fonction respiratoire. 910 

L'acte educatif est, en regie generale, un 
processus long et evolutif difficile a dispen- 
ser dans le cadre d'une consultation medi- 
cate classique (encore que celle-ci puisse 
etre utilisee pour verifier ('acquisition de 
certaines competences gestuelles ou intel- 
lectuelles). Cela explique le developpement, 
en France, d'experiences specif iques 
comme les centres d'education respiratoire 
et les ecoles de I'asthme, ou la mise en place 
de reseaux de professionnels de sante sur 
cette thematique. Neanmoins, dans I'avenir, 
le developpement de I'education de I’asth- 
matique a grande echelle ne paraTt possible 
que par une large diffusion des recomman- 
dations, par ('integration de ce concept a la 
formation initiate et continue des profes- 
sionnels de sante et par une veritable recon- 
naissance institutionnelle de l'acte educatif. 

Clinique des voies respiratoires 
CHU de Toulouse, hopital Larrey 
TSA 30030, 31059 Toulouse Cedex 9 

Courriel : didier.aS-chu-toulouse.fr 
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dine, 15 jours pour le ketotifene. Parmi les antihistami- 
niques de deuxieme generation, la cetiiizine et la levoceti- 
rizine sont ceux qui entraihent l’inhibition la plus forte de 
la reaction cutanee induite par Phistamine. 4 II n’est cepen- 
dant pas evident qu’il existe une relation nette entre Pim- 
portance de Pinhibition de la reaction cutanee induite par 
Phistamine et Pactivite en clinique. 5 

Au niveau respiratoire, les antihistaininiques adininis- 
tres par voie locale ou generale inhibent le bron- 
chospasme induit par Phistamine ou Pallergene. 6 Ils ont 
une action bronchodilatatrice modeste chez l’homme, 
mais leur interet dans le traitement de Pasthme, aux doses 
recommandees, reste tres discute. Ils ne font pas partie 
des traitements antiasthmatiques references dans les 
recommandations nationales ou intemationales de prise 
en charge de la maladie asthmatique. 


Indications therapeutiques 

Rhinites allerqiques 

Les antihistaininiques sont Pun des traitements les plus 
classiques de la rhinite allergique, en particulier des for- 
mes liees a une hypersensibilite aux pollens, dont l’ex- 
pression clinique est souvent saisonniere et explosive. 
D’une maniere generale, ils reduisent efficacement le pru- 
rit nasal, les eternuements et la rhinorrhee, mais ont un 
effet sur l’obstruction nasale moins important quoique 
significatif. 7 Les antihistaininiques ont pour avantages 
leur simplicite d’utilisation (le plus souvent en monoprise 
quotidienne) et un excellent profil de tolerance (pour les 
produits de deuxieme generation). Leur positionnement 
dans le traitement de la rhinite allergique a recemment ete 
clarifie par le travail du groupe ARIA (Allergic rhinitis and 
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its impact on asthma). 8 Dime maniere generale, les anti- 
histaminiques sont presents aux patients ayant des symp- 
tomes intermittents quelle qu’en soit la severite ou des 
formes legeres des rhinites persistantes. Ils peuvent etre 
associes aux corticoides locaux dans les formes moderees 
a severes des rhinites persistantes. Leur prescription est 
egalement recommandee s’il existe des symptomes ocu- 
laires genants. Les antihistaminiques ne font pas partie 
des medicaments recommandes pour le traitement de 
l’asthme, 9 mais leur utilisation reste logique dans le cadre 
de la prise en charge dune rhinite allergique associee a un 
asthme, l’amelioration de la rhinite etant susceptible de 
favoriser le controle de l’asthme. 8 ' 9 

Urticaire aigue et chronique 

Les antihistaminiques reduisent le nombre, la taille et la 
duree des plaques d’urticaire. 2 Ils sont efficaces dans l’urti- 
caire aigue, mais e’est surtout au cours de rurticaire chro- 
nique qu’ils sont au premier plan de la prise en charge. 

Les recommandations nationales recentes de prise en 
charge de rurticaire chronique confinnent la place essen- 
tielle que tiennentles antihistaminiques HI de deuxieme 
generation dans le traitement de cette pathologie. 10 Elies 
stipulent qu’une urticaire chronique sensible aux antihis- 
taminiques ne necessite pas d’investigation complemen- 
taire et doit etre traitee au long cours par les antihistami- 
niques HI de demiere generation. 

Autres patholoqies allerqiques 

Les antihistaminiques sont souvent proposes dans la 
prevention et le traitement des accidents anaphylactiques, 
par exemple au cours de l’immunotherapie specifique 
injectable 2 et pour la prevention des accidents aux pro- 
duits de contraste utilises en radiologie. 11 Dans ce 
domaine, les antihistaminiques, s’ils ont une place dans la 
prevention ou le traitement des formes mineures de l’ana- 
phylaxie, ne peuvent se substituer, dans la trousse d’ur- 
gence, a l’adrenaline, qui reste le traitement de reference 
des formes graves, en particulier du choc anaphylactique. 

Les antihistaminiques sont aussi tres largement utilises 
dans la prise en charge du prurit associe a la dermatite 
atopique ou a d’autres types de dermatites prurigineuses. 
Cette utilisation classique et logique sur un plan physiopa- 
thologique ne repose cependant pas sur des preuves 
cliniques evidentes. 2 

En revanche, il existe des donnees chniques plus soli- 
des pour soutenir leur prescription chez les patients ayant 
une mastocytose, ou des manifestations locales etendues 
aux piqures d’insectes. 2 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des antihistaminiques sont 
rares. Des cephalees, des troubles digestifs, des reactions 
cutanees allergiques (rash, angio-oedeme, urticaire) ont 
ete rapportes. Certains antihistaminiques peuvent sti- 


muler Fappetit, provoquant parfois une prise de poids. 

D’autres molecules possedent des effets atropiniques, 
surtout a forte dose (essentiellement les antihistami- 
niques de premiere generation et la mequitazine). Ils peu- 
vent s’accompagner de sensation de bouche seche, visco- 
site des secretions, constipation, tachycardie, troubles de 
l’accommodation, glaucome par fermeture de l’angle, 
dysurie, voire retention aigue d’uiine. 

Les effets indesirables les plus importants sont le 
risque de sedation et de troubles du rytbme cardiaque. 

Les effets sedatifs (sedation, troubles de la vigilance, 
diminution de la performance) ne concernent, en prin- 
cipe, que les antihistaminiques de premiere generation 
qui passent la barriere hematomeningee. L’alcool poten- 
tialise ces effets. II faut distinguer la sedation des troubles 
cognitifs et psychomoteurs, qui sont plus difficiles a iden- 
tifier. Chez l’enfant, des troubles de l’apprentissage sco- 
laire ont ete demontres avec certains antihistaminiques de 
premiere generation. Pour plusieurs raisons (lipophilie 
plus faible, plus grande dimension moleculaire, charge 
electrostatique), les antihistaminiques de nouvelle gene- 
ration (cetirizine et levocetirizine, ebastine, loratadine et 
desloratadine, fexofenadine, mizolastine) ne passent pas 
(ou peu) la barriere hematomeningee, d’ou la diminution 
ou l’absence d’effets sedatifs. II existe toutefois de grandes 
variations individudles : certains patients peuvent n’avoir 
aucune somnolence alors que d’autres ont une sedation 
nette avec les doses habituellement recommandees. 

Les effets cardiaques des antihistaminiques ont ete 
decrits avec l’astemizole et surtout avec la terfenadine, 
conduisant a leur retrait du marche dans plusieurs pays 
dont la France. Avec ces produits, il a ete rapporte une 
possibilite d’allongement de l’espace QT avec risque de 
torsades de pointes et de tachycardie ventriculaire, sur- 
tout en cas de surdosage. Pour ces deux medicaments, ces 
effets ont surtout ete observes en cas dissociations avec 
des medicaments qui diminuaient leur catabolisme (ery- 
thromycine, josamycine, ketoconazole, itraconazole) ou 
en cas d’insuffisance hepatique. Par ailleurs, la presence 
d’une pathologie sous-jacente, comme un QT long conge- 
nital, une cardiopathie ischemique, une insuffisance car- 
diaque congestive, une hypokaliemie ou une hypomagne- 
semie favorisait la survenue de torsades de pointes. Il 
convient de signaler que ces risques etaient relativement 
faibles : on a estime que 100 milhons de patients avaient 
deja re<;;u de la terfenadine avant que le premier cas d’a- 
rythmie cardiaque serieuse n’ait ete decrit. Une revue 
generale recente a soigneusement examine les donnees 
concernant les effets cardiaques des cinq demiers medi- 
caments mis sur le marche : desloratadine, ebastine, fexo- 
fenadine, levocetirizine et mizolastine. 12 Les conclusions 
des auteurs sont que « ces molecules n’ont pas d’effet car- 
diaque en pratique clinique et sont tres resistantes aux inter- 
actions medicamenteuses, tout en consent ant une excel lente tole- 
rance centrale ». 
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Interactions medicamenteuses 

Les effets secondaires des antihistaminiques de pre- 
miere generation sont potentialises par Falcool, les anti- 
cholinergiques et les medicaments depresseurs du sys- 
teme nerveux central (hypnotiques, anxiolytiques, 
neuroleptiques, analgesiques). II existe un risque excep- 
tionnel de cytopenie lors de Fassociation ketotifene et 
antidiabetiques oraux. 

Synthese 

Les antihistaminiques sont tres largement utilises pour 
le traitement symptomatique des diverses manifestations 
cliniques de l’hypersensibilite immediate. Cela est lie au 
role fondamental de Fhistamine dans la phase immediate 
de la reaction IgE-dependante mais aussi a Fexcellent pro- 
fil de tolerance des antihistaminiques de demiere genera- 
tion et a leur simplicite de prescription et d’utilisation. 

DESENSIBILISATION OU IMMUNOTHERAPIE 
SPECIFIQUE DES ALLERGENES 


Depuis sa description, en 1911 par Noon et Freeman, la 
desensibilisation, ou immunotherapie specifique, a ete tres 
largement utilisee, par voie sous-cutanee, dans le traite- 
ment des allergies respiratoires. Bien qu’il s’agisse d’une 
therapeutique ancienne, ce nest que recemment que ses 
mecanismes d’action ont commence a etre elucides, grace 
aux progres dans la connaissance des mecanismes molecu- 
laires de la reaction allergique. Les donnees les plus recen- 
tes indiquent que Fimmunotherapie specifique est suscep- 
tible d’agir a differents niveaux de la reaction allergique 
qui concement : l’activation des mastocytes et la liberation 
d’histamine, la production d’lgE, Factivation des eosino- 
philes, Factivation des lymphocytes T et la presentation 
antigenique aux cellules presentatrices d’antigenes. 13 

Efficacite de fimmunotherapie 

dans le traitement des maladies allergigues 

Rhinite allergique 

Limmunotherapie specifique par voie sous-cutanee est 
reconnue comme une therapeutique efficace dans la rhinite 
allergique. Ainsi dans une revue generale recensant 1 6 
essais methodologiquement satisfaisants realises en simple 
ou double aveugle contre placebo, et publics en langue 
anglaise entre 1966 et 1996, une seule etude rapporte des 
resultats negatifs. 14 L’efficacite se traduit par une ameliora- 
tion des symptomes de rhinite et/ ou par une diminution de 
la consommation de medicaments a visee symptomatique. 
Ces etudes concement un nombre lirnite d’allergenes (pol- 
lens de graminees, de bouleau ou $ Ambrosia, les acariens et 
Altemaria). Cette revue generale ne conceme que les etu- 
des portant specifiquement sur la rhinite allergique, d’au- 
tres travaux ont inclus des patients porteurs a la fois d’une 
rhinite et d’un asthme et confirment ces resultats. 13 


Efficacite dans I'asthme 

Lefficacite de Fimmunotherapie specifique par voie 
sous-cutanee dans Fasthme a ete confirmee par une meta- 
analyse regulierement reactualisee depuis 1995. 10 La der- 
niere version de cette meta-analyse a recense 75 essais 
cliniques concemant Fimmunotherapie specifique par voie 
injectable dans le traitement de Fasthme (3 506 patients) 
effectues entre 1954 et 2001. Seuls les essais randomises 
controles ont ete retenus pour l’analyse. Pour l’ensemble 
des essais retenus, un effet statistiquement significatif en 
faveur de Fimmunotherapie specifique a ete mis en evi- 
dence sur les symptomes d’asthme, la consommation de 
medicaments, l’hyperreactivite bronchique specifique et 
non specifique. Aucun effet significatif n’a ete mis en evi- 
dence sur la fonction respiratoire, en particulier sur le 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS). 

Une analyse par sous-groupe d’allergenes a ete effec- 
tuee chaque fois que cela etait possible (en fonction du 
nombre d’etudes disponibles par allergene et des criteres 
d’efficacite disponibles dans les essais). Les auteurs 
confirment l’existence d’un effet positif significatif sur les 
symptomes d’asthme pour Fimmunotherapie specifique 
aux acariens et aux pollens, mais non significatif pour les 
allergenes animaux. L’effet d’amelioration de l’hyperreac- 
tivite bronchique specifique de l’allergene est significatif 
pour les trois types d’allergenes. 

Efficacite dans d'autres affections allergiques 

Chez les patients ayant des manifestations anaphylac- 
tiques apres piqure d’hymenoptere, autre modele de 
pathologie IgE-dependante, l’efficacite de Fimmunothe- 
rapie specifique par voie sous-cutanee au venin de guepe 
ou d’abeille est incontestable avec une efficacite persis- 
tant meme apres l’arret du traitement. 16 

Des essais sont actuellement en cours dans d’autres 
types de manifestations d’allergie IgE-dependante 
comme l’allergie au latex ou l’allergie alimentaire. 13 II est 
encore trop tot pour valider l’utilisation de Fimmunothe- 
rapie specifique dans ces indications, mais le developpe- 
ment d’autres modes d’administration comme la voie sub- 
linguale ( v . infra), qui ameliore indiscutablement le 
rapport benefice-risque de cette technique, permet 
d’esperer des avancees rapides dans ces deux domaines. 

Developpement de la voie sublinguale 

Malgre l’efficacite demontree de Fimmunotherapie 
injectable, la possibilite d’effets secondaires systemiques 
rares mais parfois graves, la contrainte et l’inconfort que 
peuvent representer la necessite d’effectuer reguliere- 
ment des injections ont conduit, depuis plusieurs annees, 
a rechercher d’autres voies d’administration. Apres des 
essais infructueux avec la voie orale, la voie sublinguale a 
connu en quelques annees un developpement rapide en 
raison de sa simplicite d’administration et de l’absence 
d’effets secondaires graves rapportes. 
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Aspects pratiques 

L’immunotherapie par voie sublinguale consiste a 
deposer une solution d’allergene sous la langue. La solu- 
tion doit etre gardee en bouche 2 a 3 minutes avant d’etre 
deglutie ou eventuellement recrachee. On utilise, comine 
pour la desensibilisation injectable, des doses progressi- 
vement croissantes, mais la dose maximale utilisee est 
generalement atteinte en quelques jours (contre quelques 
semaines par voie injectable). Les doses maximales attein- 
tes pour obtenir l’efficacite sont 100 a 300 fois superieu- 
res a celles utilisees avec la voie injectable. Dans le futur, 
l’utilisation sous forme de comprime, au moins pour cer- 
tains allergenes (acariens, pollens de graminees), devrait 
encore simplifier la prescription et fadministration. 17 

Validation de I'efficacite de la voie sublinguale 

Les etudes disponibles en 2001 avaient conduit les 
redacteurs des recommandations ARIA 8 a valider l’utilisa- 
tion de la desensibilisation par voie sublinguale chez les 
patients adultes ou chez les enfants de plus de 5 ans ayant 
une rhinite allergique. Dans ce document, un niveau de 
preuve de grade A etait retenu en faveur de la desensibili- 
sation sublinguale pour la rhinite allergique saisonniere 
(enfants et adultes) et pour la rhinite perannuelle chez 
l’adulte. 

Une revue generale portant sur 22 etudes repondant 
aux criteres de qualite de la base de donnees Cochrane 
chez des patients ayant une rhinite allergique, recemment 
publiee, 18 confinne I’efficacite significative du traitement, 
a la fois sur les scores symptomatiques et sur les scores 
medicamenteux. 

Une meta-analyse utilisant la methodologie Cochrane, 
publiee en 2006, 19 concluait qu’il existe un effet benefique 
de l’immunotherapie specifique sublinguale dans 
l’asthme, mais que l’amplitude de cet effet est faible. En 
revanche, la tolerance est excellente. 

Modification de I'histoire naturelle 
de I'allergie par rimmunotherapie specifique 

A cote de son efficacite sur les symptomes d’allergie, un 
faisceau d’elements indiquent que l’immunotherapie spe- 
cifique est susceptible de modifier I’histoire naturelle de 
l’allergique, ce qui est un element essentiel pour la pour- 
suite du developpement de cette technique compte tenu 
de la prevalence elevee des maladies allergiques, en parti- 
culier respiratoire. 

La persistance de Pefficacite a l’arret de rimmuno- 
therapie specifique a ete mise en evidence. Une etude 
methodologiquement satisfaisante 20 a demontre que l’ef- 
fet sur les symptomes d’allergie pollinique de l’innnuno- 
therapie specifique aux pollens de graminees restait com- 
parable, apres 3 annees, chez les sujets chez lesquels 
rimmunotherapie etait arretee par rapport a celui observe 
chez les sujets poursuivant le traitement. Une autre 


DUR LA PRATIQUE 


•) Les traitements anti-allergiques ont pour cibles specifiques 
des acteurs cellulaires ou humoraux de la reaction allergique. 

Les principales indications des antihistaminiques sont la prise 
en charge de la rhinite allergique et de I'urticaire aigue 
ou chronique. 

La desensibilisation est efficace et validee dans le traitement 
des allergies respiratoires (rhinite et asthme) et dans 
la prevention secondaire des accidents anaphylactiques 
aux piqures d'hymenopteres. 

■) Les anticorps monodonaux anti-lgE agissent en empechant 
la fixation des IgE specifiques circulantes sur leurs recepteurs 
cellulaires, evitant ainsi I'activation cellulaire dedenchee 
par le conflit allergene-anticorps. 


etude 21 a retrouve une efficacite significativement persis- 
tante dans le groupe ayant rerju rimmunotherapie speci- 
fique sur les symptomes d’allergie pollinique et la 
consommation medicamenteuse. 

Une moindre frequence d’ acquisition de nouvelles 
sensibilisations aux allergenes de l’environnement chez 
l’enfant desensibilise aux acariens est observee. 22 

Une reduction du risque d’asthme chez les patients 
initialement desensibilises pour une rhinite allergique a 
egalement ete mise en evidence. 23 ' 25 

Effets secondaires de la desensibilisation 
et precautions de bonne pratique 

L’immunotherapie specifique peut s’accompagner 
d’effets secondaires qui vont des reactions locales et loco- 
regionales, le plus souvent benignes, aux reactions ana- 
phylactiques systemiques avec parfois choc anaphylac- 
tique, en passant par les reactions syndromiques, sans 
gravite s’il s’agit d’une crise de rhinite, mais potentielle- 
ment beaucoup plus serieuses lorsqu’il s’agit d’asthme. 
Dans la meta-analyse precedemment citee, 15 l’incidence 
des reactions systemiques est estimee a 1 pour 1 250 a 
2 206 injections (le plus souvent legere) et l’incidence des 
deces a 1 pour 1 a 2 millions d’injections. Plusieurs etudes 
confirment que l’asthmatique a un risque plus eleve 
d’avoir des manifestations syndromiques ou syste- 
miques graves, en particulier lorsque l’asthme est non 
controle ou le VEMS abaisse. Cela justifie les precau- 
tions de bonne pratique presentes dans les recomman- 
dations internationales : 16 injection realisee par un 
medecin apres verification de l’etat clinique, surveillance 
au cabinet au moins une demi-heure apres l’injection, 
disponibilite des moyens therapeutiques des reactions 
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anaphylactiques (en particulier adrenaline injectable). 
Une information du patient du rapport benefice-risque 
est egalement indispensable. La tolerance de la desen- 
sibilisation par voie sublinguale est meilleure que celle 
de Fimmunotherapie specifique par voie sous-cutanee, 
notamment en termes d’effets secondaires graves ou 
severes. 26 Les effets secondaires sont essentiellement 
locaux a type de picotement ou de prurit buccal ou loco- 
regional (douleurs epigastriques ou troubles du transit). 
Ils disparaissent, le plus souvent, apres quelques jours 
de traitement. 

Indications et pratique de I'immunotherapie 

L’indication d’une immunotherapie specifique est vali- 
dee chez les patients ayant des manifestations d’allergie 
respiratoire (rhinite, asthme) et chez les patients ayant eu 
une manifestation anaphylactique confirmee par enquete 
allergologique apres piqure d’hymenoptere (guepe ou 
abeille). 16,27 

En pratique, en cas d’allergie respiratoire, deux ele- 
ments essentiels sont a prendre en compte dans l’indica- 
tion de Fimmunotherapie specifique, l’aspect allergolo- 
gique et la maladie rhinite et/ ou asthme, en integrant 
alors la gravite et le controle de la maladie. 

Le role du ou des allergenes identifies par l’enquete 
allergologique, dans le declenchement des symptomes 
d’asthme doit etre clairement demontre. La plupart des 
essais qui ont ete effectues avec des extraits allergeniques 
comportant de multiples families d’allergenes ont donne 
des resultats negatifs. Les recommandations de bonne 
pratique de Fimmunotherapie specifique suggerent de ne 
pas realiser une immunotherapie specifique avec plus de 
deux allergenes appartenant a des families differentes. 16,27 
L’immunotherapie specifique ne doit done pas etre envi- 
sagee si plus de deux allergenes de families differentes 
jouent un role significatif dans le declenchement des 
symptomes chez le patient. L’immunotherapie specifique 
ne peut etre effectuee que pour des allergenes pour les- 
quels il existe des essais cliniques bien conduits demon- 
trant une efficacite : acariens, pollens de graminees, de 
bouleau, d’ambroisie, chat (avec cependant pour ce der- 
nier allergene un niveau de preuve plus faible que pour 
les precedents). 

L’aspect clinique de la maladie est le deuxieme ele- 
ment conditionnant l’indication de Fimmunotherapie spe- 
cifique. Compte tenu du risque d’effets secondaires, en 
particulier de bronchospasme notamment lors de la phase 
de montee des doses, Fimmunotherapie specifique ne 
peut etre envisagee que chez des asthmatiques controles 
ayant une fonction ventilatoire proche de la normale. 

Synthese 

L’immunotherapie specifique est efficace dans le trai- 
tement des allergies respiratoires (rhinite et asthme 
allergiques) et en cas d’allergie au venin d’hymenopte- 


res. C’est actuellement le seul traitement susceptible de 
modifier le terrain atopique et l’histoire naturelle de 
l’allergie. Ses indications en allergologie respiratoire 
dependent du type et du nombre d’allergenes impli- 
ques et de la gravite de la maladie (en particulier lors- 
qu’il existe un asthme). Le developpement depuis une 
quinzaine d’annees de Fimmunotherapie par voie sub- 
linguale a permis d’ameliorer le rapport benefice-risque 
de cette technique et sa faisabilite, notamment chez 
l’enfant, ce qui permet d’esperer un developpement 
plus important des indications de l’immunotherapie 
specifique. 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-IGE 


Les progres considerables accomplis ces dernieres 
annees dans le domaine des biotechnologies permet- 
tent de disposer d’anticorps monoclonaux humanises 
diriges contre differentes molecules (en particulier des 
cytokines) impliques dans la physiopathologie de l’in- 
flammation de maladies chroniques. Un exemple du- 
plication en clinique, avec une efficacite spectaculaire, 
de ce nouveau type de traitement, est l’utilisation d’un 
anticorps monoclonal anti-TNF ( anti-tumour necrosis 
factor) [infliximab] dans le traitement des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoide ou de maladie de 
Crohn. Dans cette classe therapeutique, un anticorps 
monoclonal anti-IgE a ete recemment developpe, 
l’omalizumab, dans l’indication asthme severe aller- 
gique. 

Mode d'action 

L’omalizumab est un anticorps monoclonal de type 
IgGl humanise qui se fixe de maniere selective aux 
immunoglobulines E humaines. II se lie a toutes les for- 
mes circulantes d’lgE au niveau du troisieme domaine 
constant de la chame lourde pour former des petits 
complexes omalizumab-IgE biologiquement inactifs, 
elimines par voie urinaire. 

Cette liaison empeche la fixation des IgE a leurs 
recepteurs de haute affinite (FceRI) presents sur les 
mastocytes, basophiles, eosinophiles, monocytes- 
macrophages et cellules dendritiques qui sont les cellu- 
les responsables de la cascade allergique. II en resulte 
une diminution des concentrations d’lgE circulantes et, 
secondairement, une diminution progressive du nom- 
bre de leurs recepteurs FceRI. 28 

Efficacite clinique chez le patient 
asthmatique 

L’efficacite de l’omalizumab a ete demontree dans une 
etude en double aveugle, controlee contre placebo, sur 
28 semaines concernant 419 patients atteints d’asthme 
allergique severe, ages de 12 a 79 ans, ayant une reduction 
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de la fonction pulmonaire (VEMS entre 40 et 80 % de la 
valeur theorique). 29 A l’inclusion, les symptomes de 
Fasthme etaient mal controles en depit d’une corticothera- 
pie inhalee a fortes doses et dun beta-2-agoniste a longue 
duree d’action. La frequence des exacerbations de 
Lasthme necessitant des cures de corticotherapie syste- 
mique a constitue le critere principal devaluation. L’ana- 
lyse apres ajustement sur les taux d’exacerbations a l’en- 
tree a montre une reduction de la frequence des 
exacerbations de fasthme de 26 % (p = 0,042). Les autres 
criteres, pour lesquels une difference statistiquement 
significative (p < 0,05) en faveur de fomalizumab a ete 
retrouvee, etaient notamment la reduction des exacerba- 
tions severes (definie par une reduction de la fonction 
pulmonaire a moins de 60 % de la meilleure fonction pul- 
monaire individuelle et la necessite d’une corticotherapie 
systemique), la reduction des consultations d’urgence 
dues a l’asthme (comprenant hospitalisations, presenta- 
tions dans un service d’urgences et consultations non pre- 
vues chez le medecin) et l’amelioration de l’evaluation 
globale par le medecin de l’efficacite du traitement, de la 
qualite de vie liee a l’asthme, des symptomes de fasthme 
et de la fonction pulmonaire. 

Une meta-analyse recemment publiee retrouve des 
resultats comparables a ceux de l’etude precedente. 30 Elle 
confinne F efficacite de l’omalizu rriab dans le traitement 
de fasthme allergique severe, en permettant par rapport 
au placebo une reduction de 50 % de la dose quotidienne 
de corticosteroides inhales, ou une diminution de 45 % 
des exacerbations de fasthme. 


Indications du traitement par anti-lgE 

L’autorisation actuelle de mise sur le marche de 
fomalizumab est reservee a fasthme allergique severe 
en plus du traitement conventionnel. Ce traitement a ete 
integre dans la mise a jour des recommandations GINA. 9 
Dans fasthme persistant severe mal tolere, l’omalizu rriab 
est indique comme traitement additionnel pour amelio- 
rer le controle de fasthme chez les patients adultes ou 
adolescents de plus de 12 ans souffrant d’asthme aller- 
gique persistant severe mal controle. Le caractere aller- 
gique de fasthme doit etre etabli, et les parametres ven- 
tilatoires doivent etre alteres avec un YEMS inferieur a 
80 % de la valeur theorique. L’efficacite ou l’absence 
d’efficacite doit etre evaluee apres 16 semaines de traite- 
ment. En cas d’efficacite, il n’y a pas pour l’instant de 
schema therapeutique precis propose en termes de 
duree de traitement ou de possibility d’espacement des 
injections. 

Synthese 

L’omalizumab est done le premier traitement issu de 
biotechnologies utilisees en allergologie. Compte tenu 
de l’efficacite observee dans fasthme severe, indication 
difficile s’il en est, on peut attendre, dans un futur proche 
des developpements de son utilisation dans d’autres 
domaines de l’allergie IgE-dependante comme la pre- 
vention des accidents anaphylactiques chez les sujets a 
risque d’accidents severes, d’origine alimentaire par 
exemple. ■ 


SUMMARY Allergic disease treatments: classic and innovative therapeutics 

The purpose of this article is to focus on anti-allergic therapies that directly target cellular or humoral actors of the allergic reaction and which are 
guasi-exclusively dedicated to the treatment of allergic diseases. This leads to successively look at: anti-histamines, classic treatments but in constant 
improvement, allergen immunotherapy which is experiencing a second life with the validation of the sublingual route and monoclonal anti-lgE antibody, 
a real new therapeutic class which has demonstrated his efficacy in patients with severe non-controlled allergic asthma. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 1339-48 


Traitements des maladies allergiques : therapeutiques classiques et nouvelles 

Cet article se propose de faire le point des traitements dont les mecanismes d'action ciblent directement des acteurs cellulaires ou humoraux de la 
reaction allergique et dont les indications concernent guasi exclusivement la prise en charge des maladies allergiques. C'est ainsi que sont 
successivement envisages : les antihistaminiques, therapeutiques classiques mais en evolution permanente, la desensibilisation ou immunotherapie 
specifique qui connaTt une nouvelle jeunesse avec I'avenement de la voie sublinguale, et les anticorps monoclonaux anti-lgE, veritable nouvelle classe 
therapeutique issue des biotechnologies dont I'efficacite Clinique vient d'etre demontree dans I'asthme allergique severe non controle. 


Alain Didier declare avoir pergu au cours de Vannee 2006 des honoraires pour conseil scientifique ou participation 
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Shering-Plough, UCB Pharma, Stallergenes, Novartis. 
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www.alcaquebec.marcpinel.com 
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www.allerg.qc.ca 

www.aqaa.qc.ca 
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www.foodallergy.org 

www.foodallergy.ch 
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